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Struktur des Chromatins 
Bericht Ulric:h Kuli, Stuttgart 
Chromatin Ist die Substanz, die in Eukaryonten-Zell-
kernen die DNA enthAlt. Der Begriff ist allerdings sdlledlt 
definiert; enthalten sind im Chromatin neben der ONA 
auch RNA (Moleküle sehr untersdliedlldler GröBe) und 
reichlich Proteine. Letztere können eingeteilt werden In 
Histone und Nlmt-Hlston-Proteine:. Zu den Nicht-Hl$ton-
Proteinen geh6ren Enzyme (zum Beispiel RNA.Polyrnera-
sen), eine Vielzahl regulalorischer Proteine sowie vermut-
lIm Slrukturproteine. Wahrscf1einlic:h gibt es in allen Eu-
karyonten S Grundlypen von Histonen. Die über diese 
Zahl hinaus fe stslellbilJe Variation kommt dunn modIfi· 
katorlsdle Veränderungen der HistonmolekUle (zum Bei-
spiel Acetyllerung) 'Zustande. Die Histone werden bezeich-
net als Hl (Molekulargewicht um 20000 01. H2A. H28. H3 
und H4 (Molekulargewichte 11 000 bis 15000 0). Bei HI 
Ist die Variabilität der Aminosäuresequenz bei verschie-
denen Arten am größten, bel H4 am geringsten. Die DNA 
und die Histone haben jeweils etwa gleiche Mengenanteile 
am Chromatin. Seit einigen Jahren weiß man aus Unter-
sudlungen mit vorsichtigem DNA-Abbau und aus elektro-
nenmikroskopischen Aufnahmen. in weldler Weise DNA 
und Hislone Im Chromatin aggregierl sind (I). Die HIston-
moleküle außer HI treten je in Zweizahl zu einem Gebilde 
zusammen, das somit aus 8 Proleinmolekülen besteht. Um 
dieses operlenartige O Gebilde herumgewunden Ist ein 
DNA-Stü<k von e twa 200 Nukleotldpaaren. Diese Einheit 
wird als Nukleosom bezeichnet. Genauere Untersuchungen 
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zeigten In den letzten Jahren. daß die Länge des DNA· 
SHicXs, das bel vorsimtiger Spaltung mit DNAse freige-
setzt wird. bel verschiedenen Arten von Lebewesen unter-
schiedIldt groß Ist und daß sogar im gleichen Organismus 
zwismen versmledenen Geweben Unterschiede auftreten 
können. Die VariatIonsbreite beträgt etwa von 165 bis ZI1 
230 Nukleotldpaaren. Ußt man nun Exo-DNAsen auf die 
Nukleosomen lAnger einwirken. so werden die DNA-Se-
quenzen weiter abgebaut. Der Abbau wird außerordent-
!im verlangsamt, wenn eine linge von 140 NukleoUdpaa-
ren erreicht Ist. Die aus den 8 Histonmolekülen und diesem 
DNA-Strang von 140 Nukleotidpaaren bestehende Einheit 
wird als Core-Parllkel bezeidlnet. Die Core-PartlkeJ haben 
bei allen untersuchten Eukaryonten gleiche Größe. 
Untersuchungen von Klug und Mitarbeitern (vgl. 2) 
haben ergeben, daß die Core-Partikel kristallisierbar und 
somit einer Röntgenanalyse zuglnglich sind. Diese ergab. 
daß ein he:zagonales Gitter vorliegt und 12 Partikel auf 
eine EIementaneUe kommen. Die Partikel sind relativ 
nach gebaut (nlmt kugelig I) mit einer Größe von 110 X 
110 X 57 A: sie besluen eine Vertiefung (_Rinne-). in der 
die DNA liegt. Diese Vertiefung hat einen Durdlmesser 
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\'on &S bis 90 A.. Wenn man darin die J,40 NukleoLidpaare 
der DNA elnpa6t. so erfüllen diese tl/~ Windungen (DNA-
Superbellx). Dunh einen Abbau der Core-DNA mit spezi-
fischen Endonukleasen und Untersuchungen der gebilde· 
ten Bruchstüdte kann man darüber hinaus rekonstruieren, 
in welchen Bereichen die DNA weitgehend von der cn-
zymaUsmen 'Spaltung verschont wird und sie somit also 
tiefer zwischen die Proteine eingelagert sein muß. 
Eine Untersumung der Core·Partikel mit Hilfe des Ver· 
fabrens der Neutronen-Streuung durch Rlchards ergab 
weitgehend ahnlicbe Daten wie die R6ntgenanalyse. Das 
Core-ParUkel hat danach einen größten Durchmesser von 
110 A und einen kleinsten von SO A.. Für die DNA-Supe r-
helix erhalt man etwa 90 A Durchmesser. Eine Modell-
rechnung zeigt. daß für die Ausbildung dieser Schraubung 
der gan:.en DNA·Doppelhelix nur ein sehr geringer Ener-
gieaufwand erforderlich Ist. 
Die 8 HistonmolekUle des COle-Partikels bilden vermut-
lich zwei unter sich stärker aggregierte UntereinheIten aus 
je • Histonen. Möglicherweise treten bel der Transkrip' 
tion und Replikation die Core-Partlkel beziehungsweise 
Nukleosomen zu soldlen halben Einheiten auseioander. 
Dafür spredlen auda Untersuchungen von Oudet an Mlnl-
chromosomen des SV-4O-Vlrus. Deren Nukleosomen .ver· 
doppeln· sim in Medien kleiner Ionenstirke, das heißt 
bei geringer werdenden bydrophoben Wemselwirkungen . 
Die so gebildeten Partikel sind nach eleklronenmikrosko-
plsdlen Bdunden kleiner als die Nukleosomcn. Oudet und 
Mitarbeiter haben auch das Selfassembly der Histone zu 
Nukleosomen uotersumt. Wenn alle Histone außer HI 
vorhanden sind, tritt SV-40-0NA mit diesen zusammen 
und bildet vollständige Nukleosomen. H3 und H. allein 
reagieren mit der DNA zu einem subnukleosomalen Par-
tikel, in dem eine linkswindende DNA-Superhellx von 
etwa 80 A Durdlmesser vorliegt. Fügt man nun H2A oder 
H2B zu, so tritt keine Veränderung elnl erst bel Zugabe 
belder wellerer Histone entsteben vollstindige Nukleo· 
somen. Bei Hlston·Ubersmu8 lagern sich die Proteinmole· 
küle aneinander. und es bilden sim keine gut definierten 
Nutleosomen mebr. 
Zachau untersuchte unter Anwendung von DNAsen 
unterschiedlidler Spezlfitit beim Interphasen.CbromaUn 
von LebetteIlen dessen Struktur in gröBeren Bereichen. 
um so Kenntnis über Bauelemente oberhalb der Nukleo-
somen zu erhalten. Durm die Nukleasen wird das Chroma-
tin lösllchl dabei zeigt aber die Zeilabhlnglgkelt der Bil-
dung löslldJen Chromatins eine deutlldle lag-Phase. Dies 
deutet darauf hin, daß durch einzelne. von den Nukleasen 
hervorgerufene Smnitte das Chromatin bOch nicht lösl1m 
wird. Arbeitet man sehr voulchtlg, so daß nur 0,5'1. des 
Chromatins gelöst werden, 50 haben die DNA-Slüdte stets 
eine muimale Größe von 75 kB fkilo-Basenh dies ent· 
spriml einem Stück mit etwa 350 bis .00 Nukleosomen. In 
weiteren Versuchen verwendete man zum Chromatinab· 
bau verschiedene Restriktlons·Endonukleasenl eine Spal-
tung durch endogene Nuldeasen wurde verhindert. Bel 
Anwendung des RestrIktionsenzyms HaelU werden etwa 
80'/., durch Eco RI etwa .0'1. des Chromatins gelöst. Dies 
ist verstindlidl, da HaellI eine Abfolge von .( besllmmten 
NukleolIde n, Eco RI aber von 6 Nukleotlden erkennt. Das 
unlösllme Chromatin enthllt stets Nlmt-Hlston-Protelne, 
wovon drei von definiertem Molekulargewicht immer er-
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kannt werden können. Zur Erklärung aller Befunde smligt 
Zamau ein sogenanntes .domain°.Modell vor, wonach 
Berelme (domalns) von SO biS 75 kB eine Schleife (Ioop) 
bilden sollen. Jeweils nach dieser Strecke folgt ein Haft-
punkt (alladiment point). der so versmledene Bereidle 
des Chromatins aneinander bindet. An dieser Bindung Ist 
oHenbar RNA nicht beteiligt. Durm starke Verandcrung 
der loncnkonzentrallon kann die Bindung gelöst werden, 
sie kann also nldlt kovalenter Natur sein. Sie dürfte ent· 
weder dutdi Nldlt·Histon·Proteine oder durch DNA· Pro· 
tein-WcdJselwlrkungen zustande kommen. 
An rnensddldlen Fibroblastenlellen und Drosophila-
Zellen untenudJte Zeuthen den Aufbau von Mitose-
Chromosomen. Eine vorsichtige Spreilung der Chromo· 
somen ohne Fixierung fOhrt slets zur Ausbildung von 
.Fasern· gleldlen Durchmessers von ,(000 A. Ihre Linge 
ist herkunUsabhinglg; bel menschlichen Chromosomen 
betrigt sie 11 bis 56 1,m. bei Drosophila erhAlt man 3 de-
finiert e LAngen von 1 t, 13 und 15 1,m. Aufgrund von EM· 
Aulnahmen und dieser Daten wird nun ein Modell der 
.Faser· aufgestellt. Der Nukteosomen·besctzte DNA· 
Strang (Superhelix 1. Ordnung) soll danach verschraubt 
sein zu einer SuperhelIx 2. Ordnung von etwa 300 A 
Durmmcsser. Wird diese Smraube nun zu einer Super-
helix 3. OrdDung von ,(000 A aufgewunden, so entsteht 
die .Faser". Mit diesen Annahmen laßt sich das Ausmaß 
der DNA·Kontraktion In der Fase r angeben : Wird die 
Doppelhelix zur SuperhelIx mit Nukleosomen zusammen· 
gelagert, 10 bedeutet dies eine 7fache VerkOnung. Die 
Versmraubung zur 3OO.A..Superhelix 2. Ordnung bedeutet 
eine weitere 6JadJe Kontraktion und die Ausbildung der 
SuperhelIx 3. Ordnung schließlich eine .(Ofame Verkür-
zung. Damit liegt insgesamt eine 1300 bis l600fame Kon-
traktion vor. Im Chromosom I$t die .Faser" dann noch-
mals versdJraubt. dies führt zu einer zusitzlichen 5fachen 
Verkürzung. 
Nun kennt man die ungefihre GröBe der DNA des klein-
sten menschlichen Chromosoms. Wenn dieses als .Faser" 
von etwa 1 t 11m vorliegt, muß die DNA etwa 1300fach 
kontraktlert sein. Dieser Befund stimmt mit dem Modell 
überein. Bel Drosophila entsprechen die oben angegebe-
nen Faserlingen den drei großen Chromosomen. Die DNA 
des größten Chromosoms hai ein Molekulargewimt von 
,(1 . 10' D; dies entspricht einer Lange von 20000 I/m. Diese 
muß In der IS-I/m-.Faser· enthalten sein. was eine 1300· 
fame Kontraktion bedeutet. 
In weiteren Untersumungen wurde der Frage nadJge· 
gangen, Inwieweit Strukturveranderungen eintreten. wenn 
Chromatin aktiv wird, das heißt Transkription erfolgt. 
Gottesfcld stellte bel Rauenleber-Chromatin fest, daß 
transkrlplionsakllvc Bereiche durch Endonukleasen viel 
rasmer angegriffen werden. Es war möglim, nam vorsich· 
tiger ONAse-Behandlung diese Bereldie abzutrennen. Aum 
diele Chromatln-StOd!;e haben, wie EM und memlsme 
Analysen ergaben, Nukleosomen·Struktur. Jedoch sind die 
Nukleosomen der aktiven Bereldle von den anderen un-
teumleden durdl höhere Sedlmenlatlonskonstantcn und 
durm RNA-Gehall. Aum Nlcht-Hlslon·Protelne smelnen 
enthalten zu sein. 
Bautz untersumte das Vorkommen und die Verteilung 
von Histonen und RNA.Polymerasen In Riesenchromoso· 
men von Drosophila. Die RNA.Polymerasen der 3 Klassen 
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A. 8 und C wurden aufgetrennt und dann Antikörper da-
gegen gewonnen. Diese Antikörper koppelt man chemiscb 
mit einem FluoreszendarbstoU. Dann gibt man sie zu Ker-
nen mit den polytinen Chromosomen zu und kann durdl 
Messen Ihrer Bindung prüfen, wo die versmledenen Poly' 
merasen lokalisiert sind. Wie zu erwarten, ist A.Polyme-
rase vorwiegend Im Nukleolus anzutreUen. B-Polymerase' 
Antikörper binden an viele Bereiche der Riesenchromoso· 
men, hingegen fast nicht Im Nukleoplasma und Nukleolus. 
Nam HltzesdlOeX Ist die B·Polymerase vorwiegend im 
Nukleoplasma anzutreffen. Werden isolierte Riesenchro-
mosomen mit B,Polymerase·Antlkörpem versetzt, so Ist 
die stärkste Fluorestenz naturgemAß In den Puffs antu-
Ireften. Jedom sind auch andere Bereiche des Chromosoms 
offenbar mehr oder weniger aktiv. Durch Hltzeschodt wer-
den neue Pufts ausgebildeh einige andere Puffs behalten 
Ihre Struktur, aber RNA·Polymerase Ist nicht mebr darin 
enthalten. Für die Puff-Strultlur Ist die Polymerase also 
nldlt er/orderlid!. Außerbalb der AUfpuffungen besteht 
eine gute Uberelnstimmung zwischen Interbandenberel-
ehen im Phasenkontrast und den Jmmunlluoreszenz-Ban-
den. Dies bedeutet, daß die RNA·Polymerase außerhalb 
von Puffs vorwiegend in Interbanden lokalisiert sein muß. 
Gegen das Histon HI wurden ebenfalls Antikörper mit 
Fluoreszenzindikator hergestellt und zu Riesenduomoso-
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men zugegeben. Das kondensierte Chromatin der Banden 
(Chromomeren) enthiilt viel HI, normale Pufls und Inter-
banden-Bereiche hingegen nur wenig. In Hilzeschodt·Puffs 
ist reichlich HI zu finden: ebenso In den Cbromozentren 
der nlcht.polytanen Chromosomen. Das Histon HI tritt 
also bevorzugt im inaktiven Chromatin aul, die B·Poly-
merue vorwiegend im aktiven Chromatin. Dies wG.rde 
aufgrund der geschilderten Befunde aber bedeuten, daß 
die Interbanden·Berelche der RIesenchromosomen aktives 
und die Chromomeren Inaktives Chromatin enthalten. 
Nun sind über 90'/. der DNA In den Chromomeren lokali-
siert und wären also Inaktiv. Dies stimmt nicht mit den 
sonstigen Daten überein, wonach etwa 2rJ'1. des Genoms 
von Drosophila transkribiert werden. 
M6gllcherweise werden bei der Puffbildung dUld! die 
Tätigkeit der RNA-Polymerase Strangteile aus den Chro-
momeren-Bereichen ~herausgezogen· . Außerdem deuten 
die Ergebnisse darauf hin, daß oft auch nur einzelne DNA-
Striinge von hodlpolytAnen Chromosomen transkribiert 
werden. Dies ist nur durch Immunnuoreszent. zu erkennen, 
da ein sidi.tbarer Puff nur entsteht, wenn die Mehrzahl der 
StrAnge abgelesen wird. (Nach Vorträgen von F. H. C. 
Crldt und den im Text erwAhnten Autoren beim 11. FEBS-
Meeting, Kopenhagen, August 1977. - (I) Naturw. Rdsch. 
29, 128, 1976. - (2) Nature 269, 29, 1977.) 
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